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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln
Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln
Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln

Wirkstoff: Ciclosporin

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:

1 Weichkapsel enthalt 25 mg Ciclosporin.
Sonstige Bestandteile:

1 Weichkapsel enthalt 25,00 mg Ethanol
und 95,00 mg Macrogolglycerolhydroxy-
stearat (Ph.Eur.).

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
1 Weichkapsel enthélt 50 mg Ciclosporin.

Sonstige Bestandteile:

1 Weichkapsel enthdlt 50,00 mg Ethanol
und 190,00 mg Macrogolglycerolhydroxy-
stearat (Ph.Eur.).

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
1 Weichkapsel enthdlt 100 mg Ciclosporin.

Sonstige Bestandteile:

1 Weichkapsel enthélt 100,00 mg Ethanol
und 380,00 mg Macrogolglycerolhydroxy-
stearat (Ph.Eur.).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:
Graue Gelatinekapseln

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
Weile Gelatinekapseln

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
Graue Gelatinekapseln

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Anwendung bei Transplantationen

Organtransplantation
Prophylaxe einer AbstoBung allogener
Transplantate nach Organtransplantation.

Behandlung einer zelluldren Transplan-
tatabstoBung bei Patienten, die zuvor
bereits andere Immunsuppressiva erhal-
ten haben.

Knochenmarktransplantation
Prophylaxe einer Transplantatabstoung
nach allogener Knochenmark- und
Stammzelltransplantation.

Prophylaxe oder Behandlung einer Graft-
versus-Host-Disease (GvHD).

Andere Anwendungsgebiete

Endogene Uveitis
Behandlung einer Uveitis intermedia

oder posterior nichtinfektidser Atiologie
mit Erblindungsgefahr bei Patienten, bei

denen eine herkdmmliche Therapie nicht
angesprochen oder nicht tolerierbare
Nebenwirkungen verursacht hat.

Behandlung einer Behcet-Uveitis mit
wiederholtem entziindlichem Retina-
befall bei Patienten ohne neurologische
Manifestation.

Nephrotisches Syndrom
Steroidabhdngiges und steroidresisten-
tes nephrotisches Syndrom in der Folge
primdrer glomeruldrer Krankheiten wie
Minimal-Change-Nephropathie, fokale
und segmentale Glomerulosklerose oder
membrandse Glomerulonephritis.

Ciclosporin dura kann zur Induktion und
zur Aufrechterhaltung einer Remission
eingesetzt werden. Es kann auch zur Auf-
rechterhaltung einer steroidinduzierten
Remission eingesetzt werden und so ein
Absetzen von Steroiden ermdglichen.

Rheumatoide Arthritis
Behandlung von schwerer, aktiver rheu-
matoider Arthritis.

Psoriasis

Behandlung von schwerer Psoriasis bei
Patienten, bei denen eine herkédmmli-
che Therapie nicht geeignet oder nicht
wirksam ist.

Atopische Dermatitis

Ciclosporin dura ist indiziert bei Patienten
mit schwerer atopischer Dermatitis, falls
eine systemische Therapie erforderlich ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die fir die orale Anwendung angegebe-
nen Dosisbereiche sollten lediglich als
Richtlinien dienen.

DieTagesdosen von Ciclosporin dura sind
in zwei getrennten Einzeldosen gleich-
mafig lber den Tag verteilt einzuneh-
men. Es wird empfohlen, dass Ciclosporin
dura gemal einem festen Dosierschema
mit Bezug auf die Tageszeit und die Mahl-
zeiten verabreicht wird.

Ciclosporin dura sollte nur von oder in
enger Zusammenarbeit mit Arzten ver-
schrieben werden, die Erfahrung in der
immunosuppressiven Therapie und/oder
der Organtransplantation haben.

Transplantation

Organtransplantation

Die Behandlung mit Ciclosporin dura
sollte innerhalb von 12 Stunden vor der
Operation mit einer Dosis von 10 bis 15
mg/kg, aufgeteilt auf zwei Einzeldosen,
begonnen werden. Diese Dosis sollte als
Tagesdosis fiir 1 bis 2 Wochen nach der
Operation beibehalten werden und all-
mabhlich anhand der Blutspiegel gemaf3
lokalen immunsuppressiven Protokollen
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reduziert werden, bis eine empfohlene Er-
haltungsdosis von etwa 2 bis 6 mg/kg in
zwei getrennten Einzeldosen erreicht ist.

Wenn Ciclosporin dura gemeinsam mit
anderen Immunsuppressiva (z. B. mit
Kortikosteroiden oder als Teil einer Drei-
fach- oder Vierfachkombination) ange-
wendet wird, kdnnen niedrigere Dosen
(z. B. 3 bis 6 mg/kg in zwei getrennten
Einzeldosen als Initialtherapie) verab-
reicht werden.

Knochenmarktransplantation

Die Initialdosis sollte am Tag vor der
Transplantation verabreicht werden. In
den meisten Fallen wird fir diesen Zweck
vorzugsweise Ciclosporin Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung an-
gewendet. Die empfohlene intravendse
Dosis ist 3 bis 5 mg/kg. Die Infusion wird
in dieser Dosierung in der Zeit unmit-
telbar nach der Transplantation bis zu
2 Wochen lang fortgesetzt, bevor eine
Umstellung auf eine orale Erhaltungsthe-
rapie mit Ciclosporin dura in Tagesdosen
von etwa 12,5 mg/kg in zwei getrennten
Dosen erfolgt.

Die Erhaltungstherapie sollte iber min-
destens 3 Monate (und vorzugsweise
liber 6 Monate) fortgesetzt werden, be-
vor die Dosis nach bis zu 1 Jahr nach der
Transplantation allmahlich auf Null redu-
ziert wird.

Falls Ciclosporin dura als Initialtherapie
eingesetzt wird, betragt die empfohle-
ne Tagesdosis 12,5 bis 15 mg/kg in zwei
getrennten Dosen beginnend am Tag vor
der Transplantation.

Hohere Dosen von Ciclosporin dura oder
eine Anwendung von Ciclosporin dura
zur intravendsen Therapie kénnten bei
Vorliegen gastrointestinaler Stérungen,
die die Resorption beeintrachtigen, not-
wendig sein.

Bei einigen Patienten kann es nach dem
Absetzen von Ciclosporin zu einer GvHD
kommen, diese spricht aber Ublicher-
weise gut auf eine Wiederaufnahme der
Therapie an. In solchen Fallen sollte eine
Initialdosis von 10 bis 12,5 mg/kg verab-
reicht werden, gefolgt von einer taglichen
oralen Verabreichung der Erhaltungsdo-
sis, die sich zuvor als zufriedenstellend
erwiesen hatte. Niedrigere Dosen von
Ciclosporin dura sollten zur Behandlung
von leichter, chronisch verlaufender
GVvHD eingesetzt werden.

Andere Anwendungsgebiete

Wenn Ciclosporin dura fir eines der etab-
lierten Anwendungsgebiete, abgesehen
von Transplantationen, eingesetzt wird,
sind die folgenden generellen Richtlinien
zu beachten:
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Vor Einleitung einer Behandlung ist mit-
tels mindestens zwei getrennter Messun-
gen ein zuverldssiger Ausgangswert fur
die Nierenfunktion zu bestimmen. Die
geschatzte Glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) berechnet liber die MDRD-Formel
kann zur Beurteilung der Nierenfunktion
bei Erwachsenen verwendet werden und
es sollte eine entsprechende Formel
verwendet werden, um die eGFR bei
padiatrischen Patienten zu beurteilen.
Da Ciclosporin dura die Nierenfunktion
verschlechtern kann, ist es notwendig
die Nierenfunktion hdufig zu Uberpri-
fen. Wenn die eGFR bei mehr als einer
Messung um mehr als 25 % unter den
Ausgangswert sinkt, sollte die Dosis von
Ciclosporin dura um 25 bis 50 % reduziert
werden. Wenn die Abnahme der eGFR
vom Ausgangswert 35 % Ubersteigt,
sollte Uber eine weitere Dosisreduktion
von Ciclosporin dura nachgedacht wer-
den. Diese Empfehlungen treffen auch
zu, wenn die Werte des Patienten immer
noch im normalen Laborbereich liegen
Wenn die Dosisreduktion nicht dazu
fuhrt, erfolgreich die eGFR innerhalb ei-
nes Monats zu verbessern, sollte die Be-
handlung mit Ciclosporin dura abgebro-
chen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine regelmaBige Uberwachung des
Blutdrucks ist erforderlich.

Die Bestimmung von Bilirubin und Para-
metern, die die Leberfunktion Uberpri-
fen, ist erforderlich bevor die Therapie ge-
startet wird und es wird empfohlen eine
enge Uberwachung wéhrend der Thera-
pie durchzufiihren. Die Bestimmung von
Serumlipiden, Kalium, Magnesium und
Harnsaure ist vor und regelmaflig wah-
rend der Behandlung empfehlenswert.

Eine gelegentliche Uberwachung der
Ciclosporin-Blutspiegel kann bei Nicht-
Transplantations-Indikationen  relevant
sein, z. B. wenn Ciclosporin dura zusam-
men mit Wirkstoffen verabreicht wird,
die die Pharmakokinetik von Ciclosporin
beeinflussen oder im Fall von ungewdhn-
licher klinischer Response (z. B. ein Aus-
bleiben der Wirkung oder eine Erh6hung
der Arzneimittelintoleranz wie eine rena-
le Dysfunktion).

Die normale Form der Anwendung ist die
orale Anwendung. Wenn das Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung
verwendet wird, sollte unter vorsichtiger
Uberpriifung die Anwendung von einer
angemessenen intravendsen Dosis, die
der oralen Dosis entspricht, in Betracht
gezogen werden. Die Absprache mit ei-
nem Arzt mit Erfahrung im Einsatz von
Ciclosporin wird empfohlen.

AuBer bei Patienten mit einer das Sehver-
mogen bedrohenden endogenen Uveitis

und bei Kindern mit nephrotischem Syn-
drom darf die Tagesgesamtdosis 5 mg/kg
nicht Gberschreiten.

Fur die Erhaltungstherapie ist die nied-
rigste wirksame und gut vertragliche Do-
sis auf individueller Basis zu bestimmen.

Bei Patienten, bei denen innerhalb einer
vorgegebenen Zeit (genauere Angaben
siehe nachstehend) kein entsprechendes
Therapieansprechen erreicht wird oder
bei denen mit der wirksamen Dosis die
glltigen Sicherheitsrichtlinien nicht er-
flllt werden kénnen, ist die Behandlung
mit Ciclosporin dura abzusetzen.

Endogene Uveitis
Zur Einleitung einer Remission werden ini-

tial 5 mg/kg/Tag oral in zwei getrennten
Dosen empfohlen, bis eine Remission der
aktiven Uvea-Entziindung und eine Ver-
besserung der Sehschérfe erreicht werden
konnte. In therapierefraktaren Fallen kann
die Dosis fiir eine beschrankte Zeitdauer
auf 7 mg/kg/Tag erhdht werden.

Zur Erreichung einer initialen Remission
oder um akuten Anféllen von Augen-
entziindung entgegenzuwirken, kann
zusdtzlich eine systemische Kortikos-
teroidtherapie mit Tagesdosen von 0,2
bis 0,6 mg/kg Prednison oder einem
entsprechenden anderen Kortikosteroid
eingesetzt werden, falls sich der Zustand
mit Ciclosporin dura alleine nicht ausrei-
chend behandeln ldsst. Nach 3 Monaten
kann die Kortikosteroiddosis auf die nied-
rigste wirksame Dosis reduziert werden.

Fur die Erhaltungstherapie sollte die Do-
sis langsam auf die niedrigste wirksame
Dosis gesenkt werden. Wahrend der Re-
mission sollte die Dosis 5 mg/kg nicht
Uberschreiten.

Infektiose Ursachen der Uveitis sollten
ausgeschlossen werden, bevor Immun-
suppressiva eingesetzt werden.

Nephrotisches Syndrom
Zur Einleitung einer Remission wird die
empfohlene Dosis in zwei getrennten
oralen Dosen gegeben.

Falls die Nierenfunktion (mit Ausnahme
einer Proteinurie) normal ist, dann wird
die folgende Tagesdosis empfohlen:

- Erwachsene: 5 mg/kg

- Kinder: 6 mg/kg

Bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion sollte die Initialdosis 2,5 mg/
kg/Tag nicht Gbersteigen.

Die Kombination von Ciclosporin dura
mit niedrigen Dosen oraler Kortikostero-
ide wird empfohlen, wenn die Wirkung
von Ciclosporin dura alleine nicht zufrie-
denstellend ist, vor allem bei steroidresis-
tenten Patienten.

Die Zeit bis zur Besserung variiert von
3 bis 6 Monaten abhangig von der Art
der Glomerulonephritis. Wenn nach die-
ser Besserungsperiode keine Besserung
festgestellt wird, sollte die Therapie mit
Ciclosporin dura abgesetzt werden.

Die Dosen miussen unter Berticksichti-
gung der Wirksamkeit (Proteinurie) und
der Sicherheit individuell eingestellt wer-
den, sollten aber bei Erwachsenen eine
Dosis von 5 mg/kg/Tag und bei Kindern
eine Dosis von 6 mg/kg/Tag nicht tber-
steigen.

Zur Erhaltungstherapie sollte die Dosis
langsam auf die niedrigste wirksame Do-
sis reduziert werden.

Rheumatoide Arthritis

In den ersten 6 Behandlungswochen
betragt die empfohlene Dosis 3 mg/
kg/Tag p. o. in zwei getrennten Dosen.
Falls die Wirkung nicht ausreichend sein
sollte, kann die Tagesdosis danach all-
mahlich je nach Vertraglichkeit erhéht
werden, sollte aber 5 mg/kg/Tag nicht
Uibersteigen. Zur Erzielung der vollen
Wirksamkeit kénnten bis zu 12 Wochen
Behandlung mit Ciclosporin dura erfor-
derlich sein.

Zur Erhaltungstherapie ist die Dosis in-
dividuell je nach Vertraglichkeit auf die
niedrigste wirksame Dosis einzustellen.

Ciclosporin dura kann in Kombination mit
niedrig dosierten Kortikosteroiden und/
oder nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR) verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.4). Ciclosporin dura kann bei Pa-
tienten mit unzureichendem Ansprechen
auf Methotrexat alleine auch mit niedrig
dosiertem wochentlichen Methotrexat
kombiniert werden. In solchen Féllen soll-
te initial eine Tagesdosis von 2,5 mg/kg
Ciclosporin dura in zwei getrennten Do-
sen pro Tag eingesetzt werden; diese Do-
sis kann bei entsprechender Vertrédglich-
keit nach Bedarf erhoht werden.

Psoriasis

Die Behandlung mit Ciclosporin dura
sollte von Arzten eingeleitet werden,
die Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung von Psoriasis haben. Auf-
grund der Variabilitdt dieser Krankheit
muss die Behandlung individuell ein-
gestellt werden. Zur Einleitung einer
Remission wird eine Initialdosis von
2,5 mg/kg/Tag p.o. in zwei getrennten
Einzeldosen empfohlen. Falls nach 1
Monat keine Besserung festgestellt
wird, kann die Tagesdosis allmahlich er-
hoht werden, sollte aber 5 mg/kg nicht
Ubersteigen. Bei Patienten, bei denen
innerhalb von 6 Wochen mit einer Do-
sis von 5 mg/kg/Tag kein ausreichendes
Ansprechen der psoriatischen Lasionen
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erreicht werden kann oder bei denen
mit der wirksamen Dosis die giltigen
Sicherheitsrichtlinien nicht erflllt wer-
den koénnen, ist die Therapie abzuset-
zen (siehe Abschnitt 4.4).

Initialdosen von 5 mg/kg/Tag sind bei Pa-
tienten gerechtfertigt, deren Erkrankung
eine rasche Besserung erfordert. Sobald
ein zufriedenstellendes Ansprechen er-
reicht werden konnte, kann Ciclosporin
dura abgesetzt werden und spétere Rezi-
dive kdnnen erneut mit Ciclosporin dura
in der zuvor wirksamen Dosis behandelt
werden. Bei einigen Patienten kdnnte
eine dauerhafte Erhaltungstherapie er-
forderlich sein.

Fir eine Erhaltungstherapie kdnnen die
Dosen individuell auf die niedrigste wirk-
same Dosiseingestellt werden und diese
sollte 5 mg/kg/Tag nicht Ubersteigen.

Atopische Dermatitis

Die Behandlung mit Ciclosporin dura
sollte von Arzten eingeleitet werden,
die Erfahrung in der Diagnose und Be-
handlung von Atopischer Dermatitis
haben. Aufgrund der Variabilitat dieser
Krankheit muss die Behandlung indivi-
duell eingestellt werden. Der empfohle-
ne Dosisbereich ist 2,5 bis 5 mg/kg/Tag
p. 0. in zwei getrennten Dosen. Wenn
mit einer Initialdosis von 2,5 mg/kg/
Tag innerhalb von 2 Wochen kein zu-
friedenstellendes Ansprechen erreicht
wird, kann die Tagesdosis rasch auf ma-
ximal 5 mg/kg/Tag erhéht werden. In
besonders schweren Fallen kann eine
rasche und zufriedenstellende Kontrol-
le der Krankheit eher mit einer Initial-
dosis von 5 mg/kg/Tag erreicht werden.
Sobald eine zufriedenstellende Besse-
rung erreicht werden konnte, sollte die
Dosis allméhlich reduziert werden und
Ciclosporin dura sollte nach Mdéglich-
keit abgesetzt werden. Ein spdteres Re-
zidiv kann mit einer erneuten Verabrei-
chung von Ciclosporin dura behandelt
werden.

Eine 8-wdchige Therapie konnte zwar
ausreichend sein, um eine entspre-
chende Besserung sicherzustellen, es
konnte jedoch gezeigt werden, dass
eine Behandlung bis zu 1 Jahr wirksam
und gut vertraglich sein kann, sofern
die Uberwachungsrichtlinien beachtet
werden.

Wechsel zwischen oralen Ciclosporin-
Darreichungsformen

Die Umstellung von einer oralen Dar-
reichungsform von Ciclosporin auf eine
andere muss unter arztlicher Aufsicht
erfolgen, einschlieBlich der Kontrolle der
Ciclosporin-Blutspiegel fiir transplantier-
te Patienten.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunk-
tion

Alle Indikationen

Ciclosporin unterliegt nur einer minima-
len Elimination Uber die Nieren und die
Pharmakokinetik ist daher durch eine
eingeschrankte Nierenfunktion nicht
weitgehend beeintrachtigt (siehe Ab-
schnitt 5.2). Allerdings ist aufgrund sei-
nes nephrotoxischen Potenzials (siehe
Abschnitt 4.8) eine sorgfiltige Uberwa-
chung der Nierenfunktion zu empfehlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Anwendungsgebiete abgesehen von
Transplantationen

Mit Ausnahme von Patienten, die flr
ein nephrotisches Syndrom behandelt
werden, sollten Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion Ciclosporin
nicht erhalten (siehe Unterabschnitt tiber
zusatzliche VorsichtsmaBBnahmen bei
Anwendungsgebieten abgesehen von
Transplantationen in Abschnitt 4.4). Bei
Patienten mit nephrotischem Syndrom
und eingeschrankter Nierenfunktion,
sollte die Initialdosis 2,5 mg/kg/Tag nicht
Ubersteigen.

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunk-
tion

Ciclosporin unterliegt einer umfassenden
Metabolisierung in der Leber. Bei Patien-
ten mit eingeschrankter Leberfunktion
kann ein ungefahr 2- bis 3-facher An-
stieg der Kreatinin-Exposition beobach-
tet werden. Eine Dosisreduktion kann
bei Patienten mit schwerer Leberfunkti-
onseinschrankung erforderlich sein, um
die erzielten Blutspiegel innerhalb des
empfohlenen Zielbereichs zu halten (sie-
he Abschnitte 4.4 und 5.2) und es wird
empfohlen, die Ciclosporin-Blutspiegel
zu Uberwachen, bis stabile Werte erreicht
worden sind.

Kinder und Jugendliche

In klinische Studien waren auch Kinder
ab einem Alter von 1 Jahr eingeschlos-
sen. In einigen Studien bendtigten und
vertrugen Kinder und Jugendliche héhe-
re Dosen von Ciclosporin pro kg Kérper-
gewicht als die bei Erwachsenen einge-
setzten.

Eine Anwendung von Ciclosporin dura
bei Kindern auBerhalb der Transplanta-
tionsindikationen mit Ausnahme des ne-
phrotischen Syndroms kann nicht emp-
fohlen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und dlter)
Die Erfahrung mit Ciclosporin dura bei
alteren Patienten ist beschrankt.

In klinischen Studien mit Ciclosporin bei
rheumatoider Arthritis bestand bei Pa-
tienten, 65 Jahre oder alter, nach 3 bis
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4 Monaten Therapie eine hohere Wahr-
scheinlichkeit fir eine systolische Hy-
pertonie unter Therapie oder flir einen
Anstieg der Serumkreatininwerte > 50 %
Uber die jeweiligen Ausgangswerte.

Die Dosis fiir einen dlteren Patienten soll-
te mit Vorsicht gewahlt werden, wobei
Ublicherweise im niedrigen Dosisbereich
begonnen werden sollte und zwar unter
Berlicksichtigung der vermehrten Hau-
figkeit von eingeschrankter Leber-, Nie-
ren- oder Herzfunktion und von Begleit-
krankheiten oder -therapien und eine
erhohte Anfélligkeit fir Infektionen.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Ciclosporin dura Weichkapseln sollen als
Ganzes geschluckt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Kombination mit Produkten, die Hyperi-
cum perforatum (Johanniskraut) enthal-
ten (siehe Abschnitt 4.5).

Kombination mit Arzneimitteln, die Sub-
strate des Multidrug-Efflux-Transporter
P-Glycoproteins oder organischer anio-
nionentransportierender  Polypeptide
(OATP) sind und fir die erhéhte Plasma-
konzentrationen mit schweren und/oder
lebensbedrohlichen Ereignissen verbun-
den sind, z.B. Bosentan, Dabigatran-Ete-
xilat und Aliskiren (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwen-
dung

Arztliche Uberwachung

Ciclosporin dura darf nur von Arzten ver-
schrieben werden, die tber Erfahrung
auf dem Gebiet der immunsuppressiven
Therapie verfiigen und eine entspre-
chende Nachkontrolle einschlie3lich
regelmaBiger und vollstéandiger korper-
licher Untersuchungen, Blutdruckmes-
sungen und Kontrollen der Laborsicher-
heitsparameter gewdhrleisten koénnen.
Transplantationspatienten, die dieses
Arzneimittel erhalten, sind in Einrichtun-
gen zu betreuen, die tiber entsprechende
Labors und unterstiitzende medizinische
Ausrlistung verfuigen. Der fiir die Erhal-
tungstherapie verantwortliche Arzt muss
umfassend Uber die weitere Kontrolle
und Betreuung des Patienten informiert
werden.

Lymphome und andere Malignome

Wie auch andere Immunsuppressiva er-
hoht Ciclosporin das Risiko fir die Ent-
wicklung von Lymphomen und anderen
Malignomen, besonders solchen der
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Haut. Das erhdhte Risiko scheint eher
mit dem Ausmal} und der Dauer der
Immunsuppression in Zusammenhang
zu stehen als mit der Verwendung eines
spezifischen Wirkstoffs.

Daher sollte eine Behandlung, bei der
mehrere Immunsuppressiva (einschlief3-
lich Ciclosporin) kombiniert werden, mit
Vorsicht verwendet werden, da dies zu
lymphoproliferativen Erkrankungen und
soliden Tumoren fiihren kann, fiir die in
einigen Fallen ein tédlicher Ausgang be-
richtet wurde.

Angesichts des potenziellen Risikos von
Hautmalignomen sind Patienten unter
Behandlung mit Ciclosporin dura, insbe-
sondere jene mit einer Behandlung auf
Psoriasis oder atopische Dermatitis, da-
rauf hinzuweisen, eine Sonneneinstrah-
lung ohne entsprechenden Schutz zu
vermeiden, und diese Patienten sollten
auch keine gleichzeitige UVB-Bestrah-
lung oder PUVA-Photochemotherapie
erhalten.

Infektionen

Wie andere Immunsuppressiva erhoht
Ciclosporin die Anfélligkeit der Patien-
ten fur die Entwicklung verschiedener
bakterieller, parasitdrer, viraler und Pilz-
infektionen, in vielen Fallen mit opportu-
nistischen Pathogenen. Eine Aktivierung
von latenten Infektionen mit Polyoma-
virus, die zu Polyomavirus-assoziierter
Nephropathie (PVAN), insbesondere zu
BK-Virus-Nephropathie, oder zu JC-Virus-
assoziierter progressiver multifokaler
Leukoenzephalopathie fiihrt, wurde bei
mit Ciclosporin behandelten Patienten
beobachtet. Solche Erkrankungen stehen
haufig mit einer hohen immunsuppressi-
ven Gesamtbelastung in Zusammenhang
und missen bei der Differentialdiagnose
bei immunsupprimierten Patienten mit
sich verschlechternder Nierenfunktion
oder neurologischen Symptomen be-
riicksichtigt werden. Es wurden auch
Falle mit schwerwiegendem und/oder
todlichem Ausgang berichtet. Es sollten
in diesen Fallen wirksame vorbeugende
und therapeutische Strategien einge-
setzt werden, vor allem bei Patienten mit
einer langfristigen immunsuppressiven
Kombinationstherapie.

Nierentoxizitdit

Eine Erhéhung von Serumkreatinin und
Harnstoff, eine hdufige und potenziell
schwerwiegende Komplikation, kann bei
einer Behandlung mit Ciclosporin dura
eintreten. Diese funktionellen Verande-
rungen sind dosisabhdngig und anfangs
reversibel und sprechen Ublicherweise
auf eine Dosisreduktion an. Im Zuge einer
Langzeittherapie kann es bei manchen
Patienten zu Strukturverdnderungen in

den Nieren (z. B. interstitielle Fibrose)
kommen, die bei Nierentransplantatpati-
enten von Anderungen in der Folge einer
chronischen AbstoBung unterschieden
werden muss. Daher ist eine regelma-
Bige Uberwachung der Nierenfunktion
gemal den lokalen Richtlinien flr die be-
treffende Indikation erforderlich (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Lebertoxizitdt

Ciclosporin dura kann auch zu dosisab-
hangigen, reversiblen Erhéhungen von
Serumbilirubin und Leberenzymwerten
fuhren (siehe Abschnitt 4.8). Es liegen
auch  Untersuchungsberichte  sowie
Spontanmeldungen iber Hepatotoxizitat
und Leberschaden, einschlieBlich Choles-
tase, Gelbsucht, Hepatitis und Leberver-
sagen, bei mit Ciclosporin behandelten
Patienten vor. Die meisten Meldungen
betrafen Patienten mit signifikanten Be-
gleitkrankheiten, Grundkrankheiten und
anderen Begleitfaktoren wie etwa infekti-
o6sen Komplikationen und Begleitmedika-
tionen mit hepatotoxischem Potenzial. In
einigen Fallen, vor allem bei Transplantat-
patienten, wurde ein todlicher Ausgang
beschrieben (siehe Abschnitt 4.8). Eine
engmaschige Uberwachung der Parame-
ter zur Bewertung der Leberfunktion ist
erforderlich und im Fall von anormalen
Werten muss unter Umsténden die Dosis
reduziert werden (siehe Abschnitte 4.2
und 5.2).

Altere Patienten (Alter 65 Jahre und dilter)
Bei dlteren Patienten ist die Nierenfunkti-
on besonders sorgféltig zu iberwachen.

Uberwachung der Ciclosporinspiegel (sie-
he Abschnitt 4.2)

Wenn Ciclosporin dura bei Transplanta-
tionspatienten angewendet wird, gelten
routinemédBige Kontrollen der Blutspie-
gel von Ciclosporin als wichtige Sicher-
heitsmaBnahme. Zur Uberwachung der
Konzentrationen von Ciclosporin in
Vollblut wird bevorzugt ein spezifischer
monoklonaler Antikorper (Messung der
Stammsubstanz) eingesetzt; eine Me-
thode mit HPLC (Hochleistungs-Flissig-
keitschromatographie), die ebenfalls die
Stammsubstanz misst, kann auch einge-
setzt werden. Falls die Werte im Serum
oder Plasma bestimmt werden, ist nach
einem Standardtrennprotokoll (Zeit und
Temperatur) vorzugehen. Zur anfdngli-
chen Uberwachung bei Lebertransplanta-
tionspatienten kann entweder der spezifi-
sche monoklonale Antikdrper eingesetzt
werden oder es sollten parallel Messun-
gen mit dem spezifischen monoklonalen
Antikorper und dem nicht-spezifischen
monoklonalen Antikérper durchgefiihrt
werden, um eine Dosierung sicherzustel-
len, die eine entsprechende Immunsup-
pression gewahrleistet.

Bei Nicht-Transplantationspatienten wird
eine gelegentliche Uberwachung der
Ciclosporin-Blutspiegel empfohlen, z. B.
wenn Ciclosporin dura zusammen mit
Wirkstoffen verabreicht wird, die die
Pharmakokinetik von Ciclosporin beein-
flussen oder im Fall von ungewohnlicher
klinischer Response (z. B. ein Ausbleiben
der Wirkung oder eine Erhéhung der
Arzneimittelintoleranz wie eine renale
Dysfunktion).

Es ist zu beachten, dass die Ciclosporin-
Konzentration in Blut, Plasma oder Se-
rum nur einer von vielen Faktoren ist,
die den klinischen Status des Patienten
bestimmen. Die Ergebnisse sollten daher
nur als Richtlinie zur Wahl der Dosis in
Verbindung mit anderen klinischen oder
Laborparametern dienen.

Hypertonie
Eine regelmaBige Uberwachung des

Blutdrucks wahrend der Therapie mit
Ciclosporin dura ist erforderlich. Falls
Hypertonie auftritt, ist eine entspre-
chende antihypertensive Therapie ein-
zuleiten. Es sollte bevorzugt ein Antihy-
pertensivum eingesetzt werden, das die
Pharmakokinetik von Ciclosporin nicht
beeintrachtigt, wie etwa Israpidin (siehe
Abschnitt 4.5).

Erhéhung der Blutlipide

Da Berichte vorliegen, dass Ciclosporin
dura eine leichte und reversible Erho-
hung der Blutlipide induzieren kann, ist
es ratsam, Messungen der Blutlipidwerte
vor Beginn der Therapie und nach dem
ersten Behandlungsmonat durchzufiih-
ren. Falls erhohte Lipidwerte festgestellt
werden, ist eine fettarme Diat oder bei
Bedarf eine entsprechende Dosisredukti-
on in Erwagung zu ziehen.

Hyperkalidmie
Ciclosporin erhdht das Risiko von

Hyperkalidmie, insbesondere bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstérung. Es ist
auch entsprechende Vorsicht geboten,
wenn Ciclosporin gemeinsam mit kali-
umsparenden Arzneimitteln (z. B. kalium-
sparenden Diuretika, ACE-Hemmern, An-
giotensin-ll-Rezeptorantagonisten) oder
kaliumhaltigen Arzneimitteln angewen-
det wird, sowie auch bei Patienten mit
einer kaliumreichen Didt. Unter solchen
Umstanden ist eine Kontrolle der Kalium-
werte ratsam.

Hypomagnesidmie
Ciclosporin verstarkt die Clearance von

Magnesium. Dies kann daher zu einer
symptomatischen Hypomagnesiamie
fihren, insbesondere in der Peritrans-
plantationsphase. Eine Kontrolle der Ma-
gnesiumkonzentrationen im Serum wird
daher in der Peritransplantationsphase
empfohlen, vor allem bei Vorliegen neu-
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rologischer Symptome/Zeichen. Bei Be-
darf kann eine Magnesiumsubstitution
in Erwdgung gezogen werden.

Hyperurikdmie
Vorsicht ist bei der Behandlung von Pati-

enten mit Hyperurikdmie geboten.

Lebend attenuierte Impfstoffe
Wéhrend der Behandlung mit Ciclospo-
rin kdnnen Impfungen weniger wirksam
sein. Eine Anwendung von lebend atte-
nuierten Impfstoffen sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wechselwirkungen
Mit Vorsicht sollte bei der gleichzeiti-

gen Verabreichung von Ciclosporin mit
Arzneimitteln  vorgegangen werden,
die wesentlich die Ciclosporin-Plasma-
konzentrationen durch Hemmung oder
Induktion von CYP3A4 und/oder P-Gly-
coprotein erhéhen oder senken kénnen
(siehe Abschnitt 4.5).

Die Nierentoxizitat sollte Uberwacht
werden, wenn die Gabe von Ciclosporin
zusammen mit Wirkstoffen erfolgt, die
die Ciclosporinspiegel erhdhen, oder mit
Wirkstoffen, die eine nephrotoxische Sy-
nergie aufweisen (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclo-
sporin und Tacrolimus sollte vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Ciclosporin hemmt CYP3A4, das Mul-
tidrug-Efflux-Transporter P-Glycoprotein
und organische anionionentransportie-
rende Polypeptide (OATP) und kann die
Plasmakonzentration gleichzeitig ange-
wendeter Medikamente, die Substrate
dieses Enzyms und/oder dieses Transpor-
ters sind, erhéhen.

Es sollte mit Vorsicht vorgegangen wer-
den, wenn Ciclosproin zusammen mit
solchen Arzneimitteln verabreicht wird
oder eine gleichzeitige Anwendung soll-
te vermieden werden (siehe Abschnitt
4.5). Ciclosporin erhoht die Exposition
von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoen
(Statine). Wenn gleichzeitig mit Ciclo-
sporin verabreicht, sollte gemdB den
Empfehlungen der Produktinformation
die Dosierung von den Statinen reduziert
oder die gleichzeitige Anwendung be-
stimmter Statine sollte vermieden wer-
den. Eine Statin-Therapie muss voriber-
gehend ausgesetzt oder abgebrochen
werden bei Patienten mit Anzeichen und
Symptomen einer Myopathie oder bei
Patienten mit Risikofaktoren préadispo-
niert fiir schwere Nierenschadigung, ein-
schlie8lich Nierenversagen sekundar zu
Rhabdomyolyse (siehe Abschnitt 4.5).

Nach der gleichzeitigen Anwendung von
Ciclosporin und Lercanidipin war die AUC
von Lercanidipin um das 3-fache erhéht

und die AUC von Ciclosporin stieg um
21 % an. Daher sollte die gleichzeitige
Kombination von Ciclosporin und Lerca-
nidipin vermieden werden. Die Verabrei-
chung von Ciclosporin 3 Stunden nach
Lercanidipin ergab keine Anderung der
Lercanidipin-AUC, aber die Ciclosporin-
AUC erhéhte sich um 27 %. Folglich sollte
diese Kombination mit Vorsicht in einem
Intervall von mindestens 3 Stunden ver-
abreicht werden.

Spezielle sonstige Bestandteile:

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.):
Dieses Arzneimittel enthélt Macrogol-
glycerolhydroxystearat (Ph.Eur.). Macro-
golglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.) kann
Magenverstimmung und Durchfall her-
vorrufen.

Ethanol:

Dieses Arzneimittel enthalt Ethanol:

Eine Ciclosporin dura 25 mg Weichkapsel
enthalt 25,00 mg Ethanol.

Eine Ciclosporin dura 50 mg Weichkapsel
enthalt 50,00 mg Ethanol.

Eine Ciclosporin dura 100 mg Weichkap-
sel enthalt 100,00 mg Ethanol.

Ciclosporin dura enthélt etwa 12 Vol %
Ethanol. Eine Dosis von 500 mg Ciclospo-
rin dura enthalt 500 mg Ethanol, was na-
hezu 15 ml Bier oder 5 ml Wein entspricht.
Dies kann ein gesundheitliches Risiko fiir
Patienten darstellen, die unter Alkoholis-
mus leiden und ist bei schwangeren oder
stillenden Frauen und bei Patienten mit
Lebererkrankung oder Epilepsie sowie
bei Kindern zu beriicksichtigen.

Zusdtzliche VorsichtsmaBnahmen bei In-
dikationen abgesehen von Transplantati-
onen

Bei Patienten mit beeintrachtigter Nieren-
funktion (mit Ausnahme von Patienten
mit nephrotischem Syndrom mit einem
zuldssigen Grad der Nierenfunktionsein-
schrankung), unbehandelter Hypertonie,
unbehandelten Infektionen oder jegli-
cher Form von Malignomen sollte Ciclo-
sporin nicht angewendet werden.

Vor Einleitung einer Behandlung ist mit-
tels mindestens zwei getrennter Messun-
gen von eGFR eine zuverldssige Beurtei-
lung der Nierenfunktion vorzunehmen.
Die Nierenfunktion muss hdufig wahrend
der Behandlung tberprift werden, um
Dosisanpassungen vornehmen zu kon-
nen (siehe Abschnitt 4.2).

Zusdtzliche VorsichtsmaBnahmen bei en-
dogener Uveitis

Ciclosporin dura sollte bei Patienten mit
neurologischem Behcget-Syndrom mit
Vorsicht angewendet werden. Der neuro-
logische Status dieser Patienten ist sorg-
faltig zu Uberwachen.
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Es liegen nur beschrankte Erfahrungen
fur die Anwendung von Ciclosporin dura
bei Kindern mit endogener Uveitis vor.

Zusdtzliche VorsichtsmalSnahmen bei ne-
phrotischem Syndrom

Patienten mit anormalen Nierenfunkti-
onswerten bei Behandlungsbeginn soll-
ten initial mit 2,5 mg/kg/Tag behandelt
werden und missen besonders sorgfal-
tig Uberwacht werden.

Bei einigen Patienten konnte es aufgrund
von Veranderungen der Nierenfunktion
in Verbindung mit dem nephrotischen
Syndrom schwierig sein, eine durch
Ciclosporin dura induzierte Nierenfunk-
tionsstérung festzustellen. Dadurch er-
klart sich auch, warum in seltenen Fal-
len durch Ciclosporin dura induzierte
Veranderungen der Nierenstruktur ohne
begleitende Erhohungen von Serumkre-
atinin beobachtet wurden. Bei Patienten
mit steroidabhangiger Minimal-Change-
Nephropathie, bei denen Ciclosporin
dura fir mehr als 1 Jahr angewendet
wurde, sollte eine Nierenbiopsie in Erwa-
gung gezogen werden.

Bei Patienten mit nephrotischem Syn-
drom unter Behandlung mit Immun-
suppressiva (einschlie8lich Ciclosporin)
wurde gelegentlich das Auftreten von
Malignomen (einschlief8lich Hodgkin-
Lymphom) berichtet.

Zusdtzliche  VorsichtsmalBnahmen  bei

rheumatoider Arthritis

Nach 6 Monaten Therapie ist die Nie-
renfunktion je nach Stabilitdt der Krank-
heit, der Begleitmedikationen und aller
Begleitkrankheiten alle 4 bis 8 Wochen
zu beurteilen. Haufigere Kontrollen sind
dann erforderlich, wenn die Dosis von
Ciclosporin dura erhéht wird oder eine
Begleittherapie mit einem NSAR begon-
nen oder in seiner Dosis erhoht wird.

Ein Absetzen von Ciclosporin dura kénn-
te auch erforderlich sein, wenn eine sich
wahrend der Therapie entwickelnde Hy-
pertonie nicht entsprechend behandeln
lasst.

Wie bei anderen langfristigen Immunsup-
pressivtherapien muss ein erhohtes Risiko
von lymphoproliferativen Erkrankungen
beriicksichtigt werden. Besondere Vor-
sicht ist aufgrund einer synergistischen
nephrotoxischen Wirkung dann geboten,
wenn Ciclosporin dura in Kombination
mit Methotrexat angewendet wird.

Zusdtzliche VorsichtsmalBnahmen bei Pso-
riasis

Ein Absetzen von Ciclosporin dura wird
empfohlen, wenn eine sich wahrend der
Therapie entwickelnde Hypertonie nicht
entsprechend behandeln lasst.
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Altere Patienten sollten nur bei Vorliegen
einer mit Behinderungen verbundenen
Psoriasis behandelt werden und die Nie-
renfunktion sollte besonders sorgfaltig
Uberwacht werden.

Es liegt nur beschrankte Erfahrung fir
die Anwendung von Ciclosporin dura bei
Kindern mit Psoriasis vor.

Bei psoriatischen Patienten unter Be-
handlung mit Ciclosporin wurde, wie
auch bei Patienten mit herkémmlicher
immunsuppressiver Therapie, die Ent-
wicklung von Malignomen (insbesonde-
re der Haut) berichtet. Fiir Psoriasis unty-
pische Hautldsionen sollten vor Beginn
der Behandlung mit Ciclosporin dura
biopsiert werden, sofern ein Verdacht auf
Malignitat oder Pramalignitét besteht. Pa-
tienten mit malignen oder préamalignen
Hautveranderungen sollten nur nach ei-
ner entsprechenden Behandlung solcher
Lasionen mit Ciclosporin dura behandelt
werden und auch nur dann, wenn keine
anderen Méglichkeiten fiir eine erfolgrei-
che Therapie bestehen.

Bei einigen wenigen mit Ciclosporin dura
behandelten Patienten mit Psoriasis kam
es zu lymphoproliferativen Erkrankun-
gen. Diese sprachen auf ein promptes
Absetzen der Behandlung an.

Patienten unter Behandlung mit Ciclo-
sporin dura sollten keine begleitende
UVB-Bestrahlung oder PUVA-Photoche-
motherapie erhalten.

Zusdtzliche VorsichtsmaBnahmen bei ato-
pischer Dermatitis

Ein Absetzen von Ciclosporin dura wird
empfohlen, wenn eine sich wahrend der
Therapie entwickelnde Hypertonie nicht
entsprechend behandeln lasst.

Die Erfahrung mit Ciclosporin dura bei
Kindern mit atopischer Dermatitis ist be-
schrankt.

Altere Patienten sollten nur bei Vorliegen
einer mit Behinderungen verbundenen
atopischen Dermatitis behandelt werden
und die Nierenfunktion sollte besonders
sorgfaltig Uberwacht werden.

Eine benigne Lymphadenopathie ist
haufig mit Erkrankungsschiiben von ato-
pischer Dermatitis verbunden und bildet
sich ausnahmslos entweder spontan
oder mit einer generellen Besserung der
Krankheit zuriick.

Eine unter Behandlung mit Ciclosporin
festgestellte Lymphadenopathie sollte
regelmaBig liberwacht werden.

Lymphadenopathien, die trotz einer Besse-
rung der Krankheitsaktivitat fortbestehen,
sollten als Vorsichtsmal3nahme mittels Bi-
opsie untersucht werden, um sicherzustel-
len, dass kein Lymphom vorliegt.

Aktive Infektionen mit Herpes simplex
sollten abgeheilt sein, bevor eine Be-
handlung mit Ciclosporin durabegonnen
wird, sind aber nicht notwendigerweise
ein Grund fiir einen Therapieabbruch,
falls sie wahrend der Therapie auftre-
ten, es sei denn es handelt sich um eine
schwere Infektion.

Hautinfektionen mit Staphylococcus
aureus sind keine absolute Kontraindi-
kation fiir eine Therapie mit Ciclosporin
dura, sollten aber mit einer entsprechen-
den antibakteriellen Therapie behandelt
werden. Orales Erythromycin sollte ver-
mieden werden, da es bekanntermaflen
die Blutspiegel von Ciclosporin erhéhen
kann (siehe Abschnitt 4.5). Falls es jedoch
keine andere Alternative gibt, wird emp-
fohlen, die Blutspiegel von Ciclosporin
und die Nierenfunktion engmaschig zu
kontrollieren und den Patienten auf még-
liche Nebenwirkungen von Ciclosporin
zu Gberwachen.

Patienten unter Behandlung mit Ciclo-
sporin dura sollten keine gleichzeitige
UVB-Bestrahlung oder PUVA-Photoche-
motherapie erhalten.

Anwendung bei Kindern in anderen Indika-
tionen als Transplantationen

Abgesehen von der Behandlung von ne-
phrotischem Syndrom liegen keine ent-
sprechenden Erfahrungen mit Ciclosporin
dura bei Kindern vor. Eine Anwendung bei
Kindern unter 16 Jahren auBerhalb der
Transplantationsindikationen mit Ausnah-
me des nephrotischen Syndroms kann da-
her nicht empfohlen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden fur viele Arzneimittel Wechsel-
wirkungen mit Ciclosporin beschrieben.
Die Arzneimittel, fur die solche Wech-
selwirkungen entsprechend bestatigt
werden konnten und welche auch als kli-
nisch relevant erachtet werden, werden
nachstehend aufgefihrt.

Fur verschiedene Wirkstoffe ist bekannt,
dass sie die Konzentration von Ciclospo-
rin im Plasma oder im Vollblut erhéhen
oder vermindern, Ublicherweise durch
Hemmung oder Induktion von Enzymen,
die an der Metabolisierung von Ciclospo-
rin beteiligt sind, insbesondere CYP3A4.

Ciclosporin ist ebenfalls ein Inhibitor von
CYP3A4, des Multidrug-Efflux-Transpor-
ters P-Glycoprotein und der organische
Anionen transportierenden  Proteine
(OATP) und kann die Plasmaspiegel von
Begleitmedikationen erhdhen, die Subs-
trate dieses Enzyms und/oder der Trans-
porter sind.

Arzneimittel kénnen die Bioverfligbar-
keit von Ciclosporin erhéhen oder ver-
mindern. Bei Transplantationspatienten
ist eine haufige Messung der Ciclosporin-
spiegel erforderlich und, wenn notwen-
dig, eine Dosisanpassung durchzufiihren,
besonders wahrend des Beginns oder
dem Absetzen von Begleitmedikation.
Bei Nicht-Transplantationspatienten ist
das Verhéltnis zwischen Blutspiegel und
klinischem Effekt weniger gut bekannt.
Wenn Arzneimittel, die die Ciclosporin-
spiegel erhdhen, gleichzeitig verabreicht
werden, ist eine hiufige Uberpriifung
der Nierenfunktion und eine sorgfaltige
Uberwachung der Ciclosporin-bezoge-
nen Nebenwirkungen geeigneter als eine
Messung der Blutspiegel.

Arzneimittel, die die Konzentrationen von
Ciclosporin vermindern

Alle Induktoren des CYP3A4 und/oder
des P-Glycoproteins kénnen voraussicht-
lich die Ciclosporinspiegel vermindern.
Beispiele von Arzneimitteln, die die Kon-
zentrationen von Ciclosporin vermin-
dern, sind:

Barbiturate, Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Phenytoin, Nafcillin, intravenéses Sulfadi-
midin, Probucol, Orlistat, Hypericum per-
foratum (Johanniskraut), Ticlopidin, Sulfin-
pyrazon, Terbinafin, Bosentan.

Produkte, die Hypericum perforatum (Jo-
hanniskraut) enthalten, diirfen aufgrund
des Risikos verminderter Ciclosporin-
Blutspiegel und die dadurch reduzierte
Wirkung nicht gleichzeitig mit Ciclospo-
rin dura angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Rifampicin induziert das intestinale Ciclo-
sporin und den Lebermetabolismus. Die
Ciclosporin-Dosen missen wdhrend der
gleichzeitigen Verabreichung auf das 3-
bis 5-fache erhoht werden.

Octreotid vermindert die orale Absorp-
tion von Ciclosporin und eine 50 %ige
Erhéhung der Ciclosporin-Dosis oder
ein Wechsel zu einer intravendsen Gabe
kann erforderlich sein.

Arzneimittel, die die Konzentrationen von
Ciclosporin erhéhen

Alle Hemmer des CYP3A4 und/oder des
P-Glycoproteins kdnnen zu erhdhten Ciclo-
sporinspiegeln fiihren. Beispiele sind:
Nicardipin, Metoclopramid, orale Kontra-
zeptiva, Methylprednisolon (hoch dosiert),
Allopurinol, Cholinsdure und Derivate,
Proteaseinhibitoren, Imatinib, Colchicin,
Nefazodon.

Makrolid-Antibiotika: Erythromycin kann
die Ciclosporin-Konzentration um das 4-
bis 7-fache erhéhen, manchmal resultie-
rend in einer Nephrotoxizitat. Clarithro-
mycin kann die Ciclosporin-Exposition
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verdoppeln. Azithromycin erhdht die Cic-
losporinspiegel um circa 20 %.

Azol-Antibiotika: Ketoconazol, Fluconazol,
Itraconazol und Voriconazol kénnen die Ci-
closporin-Exposition mehr als verdoppeln.

Verapamil erhoht die Ciclosporin-Blut-
konzentration um das 2- bis 3-fache.

Die gleichzeitige Gabe von Telaprevir
resultierte in einer 4,64-fach erhohten
Ciclosporin-normalisierten-Dosis-Exposi-
tion (AUQ).

Amiodaron erhéht wesentlich die Ciclo-
sporin-Plasmakonzentration gleichzeitig
mit einem Anstieg des Serumkreatinins.
Diese Wechselwirkung kann noch lange
Zeit nach dem Absetzen von Amiodaron
auftreten, da Amiodaron eine sehr lange
Halbwertszeit hat (circa 50 Tage).

Donazol erhoht die Ciclosporin-Blutkon-
zentration um circa 50 %.

Diltiazem (bei Dosen von 90 mg/Tag)
kann die Ciclosporin-Plasmakonzentrati-
on bis zu 50 % erhohen.

Imatinib kann die Ciclosporin-Exposition
und Cmax um circa 20 % erhéhen.

Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln
Fir die gleichzeitige Einnahme von
Grapefruit oder Grapefruitsaft wurde
eine Erhéhung der Bioverfuigbarkeit von
Ciclosporin berichtet.

Kombinationen mit einem erhéhten Risiko

fiir Nephrotoxizitcit
Vorsicht ist bei der Anwendung von Ci-

closporin gemeinsam mit anderen Wirk-
stoffen mit nephrotoxischen Wirkungen
geboten, wie etwa: Aminoglykoside (ein-
schlieBlich Gentamicin, Tobramycin), Am-
photericin B, Ciprofloxacin, Vancomycin,
Trimethoprim (+ Sulfamethoxazol); Fibrat-
sdurederivate (z. B. Bezafibrat, Fenofibrat);
NSARs (eineschlielSlich Diclofenac, Napro-
xen, Sulindac); Mephalan, Histamin-H -Re-
zeptorantagonisten (z. B. Cimetidin, Raniti-
din); Methotrexat (siehe Abschnitt 4.4).

Wahrend der gleichzeitigen Gabe von
Arzneimitteln, die eine nephrotoxische
Synergie aufweisen, soll eine enge Uber-
wachung der Nierenfunktion durchge-
fuhrt werden. Wenn eine signifikante
Verschlechterung der Nierenfunktion
auftritt, soll die Dosierung des gleichzei-
tig verabreichten Arzneimittels reduziert
werden oder eine alternative Behand-
lung in Erwdgung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Cic-
losporin und Tacrolimus sollte aufgrund
des Risikos einer Nephrotoxizitdt und
einer pharmakokinetischen Wechselwir-
kung tber CAP3A4 und/oder P-gp ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin-Effekte auf andere Arzneimittel
Ciclosporin ist ein Hemmer von CYP3A4,
des Multidrug-Efflux-Transporter P-Gly-
coproteins (P-gp) und organischer an-
ionionentransportierender Polypeptide
(OATP). Die gleichzeitige Anwendung
von Medikamenten, die Substrate von
CYP3A4, P-gp und OATP sind, mit Ci-
closporin kann die Plasmaspiegel von
gleichzeitig verabreichter Medikation,
die Substrate dieses Enzyms und/oder
dieses Transporters sind, erhdhen.

Im Folgenden sind einige Beispiele auf-
gefiihrt:

Ciclosporin kann die Clearance von Di-
goxin, Colchicin, HMG-CoA-Reduktase-Inhi-
bitoren (Statine) und Etoposid verringern.
Wenn eines dieser Arzneimittel gleich-
zeitig mit Ciclosporin verwendet wird, ist
eine enge klinische Uberwachung erfor-
derlich um die Friiherkennung von toxi-
schen Manifestationen des Arzneimittels,
gefolgt von einer Verringerung der Do-
sierung oder deren Absetzen, zu ermdg-
lichen. Wenn gleichzeitig mit Ciclosporin
verabreicht, sollte gemaR den Empfeh-
lungen ihrer Produktinformation die Do-
sierung von den Statinen reduziert und
die gleichzeitige Anwendung bestimmter
Statine sollte vermieden werden. Exposi-
tionsverdanderungen von haufig verwen-
deten Statinen mit Ciclosporin sind in
Tabelle 1 (siehe unten) zusammengefasst.
Eine Statin-Therapie muss voriibergehend
ausgesetzt oder abgebrochen werden bei
Patienten mit Anzeichen und Symptomen
einer Myopathie oder bei Patienten mit
Risikofaktoren pradisponiert fiir schwere
Nierenschadigung, einschliellich Nieren-
versagen sekunddr zu Rhabdomyolyse
(siehe Abschnitt 4.5).

Bei gemeinsamer Anwendung von
Ciclosporin mit Lercanidipin wird Vorsicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4.).

Nach gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin
und Aliskiren, ein P-gP-Substrat) war die
C,.., von Aliskiren um etwa das 2,5-fache
erhoht und die AUC um etwa das 5-fache.
Das pharmakokinetische Profil von Ciclo-

sporin wurde hingegen nicht signifikant
verandert. Die gleichzeitige Anwendung
von Ciclosporin und Aliskiren wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Aufgrund der P-gp inhibitorischen Akti-
vitdt von Ciclosporin wird eine gleichzei-
tige Anwendung mit Dabigatranetexilat
nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Eine Anwendung von Nifedipin gemein-
sam mit Ciclosporin kann zu einer erhéh-
ten Rate von Gingivahyperplasie im Ver-
gleich zu jener mit alleiniger Anwendung
von Ciclosporin fiihren.

Fur die gemeinsame Anwendung von
Diclofenac und Ciclosporin wurde ein
signifikanter Anstieg der Bioverfligbar-
keit von Diclofenac beschrieben - mit
der moglichen Konsequenz einer reversi-
blen Nierenfunktionsbeeintrachtigung.
Die Erhéhung der Bioverfligbarkeit von
Diclofenac ist hdchstwahrscheinlich
durch eine Verminderung seines hohen
First-Pass-Effekts bedingt. Wenn NSARs
mit einem geringen First-Pass-Effekt
(z. B. Acetylsalicylsdure) gemeinsam mit
Ciclosporin gegeben werden, ist keine
Erhohung ihrer Bioverfligbarkeit zu er-
warten.

Erhéhungen von Serumkreatinin wurden
in Studien mit Everolimus oder Sirolimus
in Kombination mit voll dosiertem Ci-
closporin zur Mikoremulsion beobachtet.
Diese Wirkung ist haufig nach einer Do-
sisreduktion von Ciclosporin reversibel.
Everolimus und Sirolimus hatten nur
geringen Einfluss auf die Pharmakoki-
netik von Ciclosporin. Eine gleichzeitige
Anwendung von Ciclosporin erhéhte die
Blutspiegel von Everolimus und Sirolimus
signifikant.

Entsprechende Vorsicht ist bei einer ge-
meinsamen Anwendung mit kaliumspa-
renden Arzneimitteln (z. B. kaliumsparende
Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Re-
zeptorantagonisten) oder kaliumhaltigen
Arzneimitteln geboten, da diese zu einer
signifikanten Erhohung von Serumkali-
um fiihren kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Tabelle 1: Zusammenfassung der Expositionsveranderungen von haufig verwende-

ten Statinen mit Ciclosporin

Statin Erhaltliche Dosen Anderung in der Exposi-
tion mit Ciclosporin
Atorvastatin 10-80 mg 8-10
Simvastatin 10-80 mg 6-8
Fluvastatin 20-80 mg 2-4
Lovastatin 20-40 mg 5-8
Pravastatin 20-80mg 5-10
Rosuvastatin 5-40mg 5-10
Pitavastatin 1-4mg 4-6
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Ciclosporin kann die Plasmakonzentrati-
onen von Repaglinid erhéhen und so zu
einem erhdhten Risiko von Hypoglyka-
mie fihren.

Die gleichzeitige Gabe von Bosentan und
Ciclosporin bei gesunden Probanden
erhoht die Bosentan-Exposition etwa
2-fach und es gab eine Abnahme der Ci-
closporin-Exposition um 35 %. Die gleich-
zeitige Anwendung von Ciclosporin mit
Bosentan wird nicht empfohlen (siehe
oben, Unterabschnitt ,Arzneimittel, die
die Konzentrationen von Ciclosporin ver-
mindern” und Abschnitt 4.3).

Die Verabreichung von Mehrfachdosen
von Ambrisentan und Ciclosporin bei
gesunden Probanden fiihrte zu einer Er-
héhung der Exposition mit Ambrisentan
um etwa das 2-fache, wahrend sich die
Exposition mit Ciclosporin geringfligig
erhohte (etwa 10 %).

Eine signifikant erhdhte Exposition ge-
genuber Anthrazyklin-Antibiotika (z. B.
Doxorubicin, Mitoxanthron, Daunorubicin)
wurde bei Patienten mit onkologischen
Erkrankungen bei gleichzeitiger intrave-
ndser Gabe von Anthrazyklin-Antibiotika
und sehr hohen Dosen von Ciclosporin
beobachtet.

Wahrend der Behandlung mit Ciclospo-
rin kdnnen Impfungen weniger wirksam
sein. Eine Anwendung von lebend atte-
nuierten Impfstoffen sollte vermieden
werden.

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Tierexperimentelle Studien haben eine

Reproduktionstoxizitdt bei Ratten und
Kaninchen gezeigt.

Die Erfahrung mit Ciclosporin dura bei
schwangeren Frauen ist beschrankt. Bei
schwangeren Frauen, die nach einer
Transplantation eine Therapie mit Im-
munsuppressiva, einschlieflich Ciclospo-
rin erhalten, besteht ein Risiko fur eine
Friihgeburt (< 37 Wochen).

Es liegt eine beschrénkte Anzahl von
Beobachtungsberichten fir Kinder mit
in utero Exposition mit Ciclosporin vor,
und zwar bis zu einem Alter von etwa 7
Jahren. Nierenfunktion und Blutdruck bei
diesen Kindern waren normal. Allerdings
liegen keine addquaten und gut kontrol-
lierten Studien bei schwangeren Frauen
vor und Ciclosporin dura sollte daher
wahrend der Schwangerschaft nicht an-
gewendet werden, es sei denn der mog-
liche Nutzen fiur die Mutter rechtfertigt
das potenzielle Risiko fiir den Fetus. Der

Gehalt an Ethanol in Ciclosporin dura ist
bei schwangeren Frauen ebenfalls zu be-
riicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Ciclosporin tritt in die Muttermilch tber.
Der Gehalt an Ethanol in Ciclosporin dura
ist bei stillenden Frauen ebenfalls zu be-
riicksichtigen (siehe Abschnitt 4.4). Frau-
en, die mit Ciclosporin dura behandelt
werden, sollten nicht stillen, da Ciclo-
sporin dura moglicherweise schwerwie-
gende Nebenwirkungen bei gestillten
Neugeborenen/Sauglingen verursachen
kann. Es muss eine Entscheidung dari-
ber getroffen werden, ob auf das Stillen
oder auf die Behandlung mit dem Arz-
neimittel verzichtet werden soll. Dabei ist
die Bedeutung des Arzneimittels fiir die
Mutter zu berlicksichtigen.

Fertilitcit

Es liegen nur beschrankte Daten zur Wir-
kung von Ciclosporin dura auf die Fertilitédt
beim Menschen vor (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Es liegen keine Daten zur den Wirkungen
von Ciclosporin dura auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die primdren Nebenwirkungen, die in
klinischen Studien beobachtet wurden
und mit der Anwendung von Ciclospo-
rin in Zusammenhang stehen, umfassen
Nierenfunktionsstérung, Tremor, Hirsu-
tismus, Hypertonie, Diarrhoe, Anorexie,
Nausea und Erbrechen.

Viele Nebenwirkungen einer Therapie
mit Ciclosporin sind dosisabhangig und
sprechen auf eine Dosisreduktion an. Das
Gesamtspektrum der Nebenwirkungen
ist bei den verschiedenen Indikationen
im Wesentlichen das gleiche; es gibt aller-
dings Unterschiede in der Haufigkeit und
im Schweregrad. Aufgrund der hoheren
Initialdosen und der langeren Erhal-
tungstherapie, die nach einer Transplan-
tation erforderlich ist, sind die Nebenwir-
kungen bei Transplantationspatienten
héaufiger und normalerweise auch starker
ausgepragt als bei Patienten, die flr an-
dere Indikationen behandelt werden.

Anaphylaktoide Reaktionen wurden nach
intravendser Verabreichung beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Bei Patienten mit einer immunsuppressi-
ven Therapie, einschlieflich Ciclosporin
und Ciclosporin-haltiger Therapien, be-
steht ein erhohtes Risiko fur Infektionen

(virale, bakterielle, parasitare oder Pilzin-
fektionen) (siehe Abschnitt 4.4). Es konnen
sowohl generalisierte als auch lokale Infek-
tionen auftreten. Ebenso kénnen sich be-
stehende Infektionen verstarken und die
Reaktivierung einer Polyomavirus Infektion
kann zu einer Polyomavirus-assoziierten
Nephropathie (PVAN) oder einer JC-Virus-
assoziierten progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML) fihren. Es
wurden Félle mit schwerwiegendem und/
oder todlichem Ausgang berichtet.

Gutartige, bésartige und unspezifische

Neubildungen (einschlieBlich Zysten und
Polypen)

Bei Patienten mit einer immunsuppressi-
ven Therapie, einschlieBlich Ciclosporin
und Ciclosporin-haltigerTherapien, besteht
ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung
von Lymphomen oder lymphoprolifera-
tiven Erkrankungen und anderer Malig-
nome, insbesondere solcher der Haut. Die
Haufigkeit solcher Malignome erhoht
sich mit der Intensitdt und der Dauer der
Therapie (siehe Abschnitt 4.4). Einige Ma-
lignome koénnen todlich verlaufen.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen aus klinischen Studien
Nebenwirkungen aus den klinischen Stu-
dien (Tabelle 2) werden nach MedDRA-
Systemorganklassen angefihrt. Inner-
halb jeder Systemorganklasse werden
die Nebenwirkungen nach Haufigkeit ge-
reiht, wobei die hdufigsten Nebenwirkun-
gen zuerst angefiihrt werden. Innerhalb
jeder Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad gereiht. Zusatzlich beruht
die entsprechende Haufigkeitskategorie
fur jede Nebenwirkung auf den folgen-
den Definitionen (CIOMS II):

sehr haufig  (=1/10)

haufig (=1/100, <1/10)
gelegentlich  (=1/1.000, <1/100)
selten (=1/10.000, <1/1.000)
sehrselten  (<1/10.000)

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus klinischen
Studien

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Haufig Leukopenie

Gelegentlich Thrombozytopenie, An-
amie

Selten Hamolytisch-urdmisches

Syndrom, mikroangio-
pathische hamolytische
Anamie

Nicht bekannt* Thrombotische Mikroan-
giopathie, thrombotische
thrombozytopenische

Purpura
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Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr hdufig  Hyperlipidamie

Haufig Hyperglykdmie, Anorexie,
Hyperurikamie, Hyperkali-
amie, Hypomagnesiamie

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr hdufig  Tremor, Kopfschmerzen
Haufig Konvulsionen, Pardsthesie
Gelegentlich Enzephalopathie ein-
schlieB3lich posteriores
reversibles Enzephalo-
pathiesyndrom (PRES),
Zeichen und Symptome
wie Konvulsionen, Ver-
wirrtheit, Desorientiertheit,
verminderte Reaktivitat,
Agitiertheit, Schlaflosigkeit,
Sehstdrungen, kortikale
Blindheit, Koma, Parese
und zerebellare Ataxie
Motorische Polyneuro-
pathie

Odem der Sehnervpapille
einschlieBlich Papillen-
o6dem, mit moglicher
Sehstérung in der Folge
einer benignen intrakra-
niellen Hypertonie

Nicht bekannt* Migrane

Selten

Sehr selten

GefaBerkrankungen
Sehr hdufig  Hypertonie
Haufig Flush

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig Ubelkeit, Erbrechen,
Bauchbeschwerden/
Bauchschmerzen, Diar-
rhoe, Gingivahyperplasie,
Magenulcera

Selten Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig Anormale Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt* Hepatotoxizitat und Le-
berschaden einschlieBlich
Cholestase, Gelbsucht,
Hepatitis und Leberversa-
gen, in einigen Fallen mit
todlichem Ausgang (siehe
Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes
Sehr hdufig  Hirsutismus
Haufig Akne, Hypertrichose

Gelegentlich Allergischer Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Haufig Myalgie, Muskelkrampfe

Selten Muskelschwéche,
Myopathie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr hdufig  Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Selten Menstruationsstorungen,
Gyndkomastie

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig Fieber, Mldigkeit
Gelegentlich Odeme, Gewichtszunahme
* Nebenwirkungen aus der Erfahrung
nach Markteinfiihrung, fur die die Hau-
figkeit mangels eines realen Bezugswerts
nicht bestimmt werden kann.

Andere Nebenwirkungen aus der Erfah-
rung nach Markteinfiihrung

Es liegen auch Berichte sowie Spontan-
meldungen Uber Hepatotoxizitdt und
Leberschaden, einschlie3lich Cholesta-
se, Gelbsucht, Hepatitis und Leberver-
sagen, bei mit Ciclosporin behandelten
Patienten vor. Die meisten Meldungen
betrafen Patienten mit signifikanten
Begleitkrankheiten, Grundkrankheiten
und anderen Begleitfaktoren wie etwa
infektiosen Komplikationen und Begleit-
medikationen mit hepatotoxischem Po-
tenzial. In einigen Fallen, vor allem bei
Transplantatpatienten, wurde ein téd-
licher Ausgang beschrieben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Akute und chronische Nephrotoxizitdit

Bei Patienten mit einer Therapie mit
einem Calcineurin-Inhibitor (CNI), ein-
schlieBlich Ciclosporin und Ciclosporin-
haltiger Therapien, besteht ein erhéhtes
Risiko fur akute oder chronische Neph-
rotoxizitat. Es gibt Berichte aus klini-
schen Studien und aus der Erfahrung
nach Markteinfiihrung in Verbindung
mit der Anwendung von Ciclosporin. In
Fallen von akuter Nephrotoxizitat wur-
den Stérungen der Homoostase, wie
Hyperkalidmie, Hypomagnesiamie und
Hyperurikamie, berichtet. Félle, die chro-
nische morphologische Verdnderungen
beschrieben, umfassten Arteriolenhyali-
nose, tubuldre Atrophie und interstitielle
Fibrose (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien schlossen Kinder ab
einem Alter von 1 Jahr mit Standarddo-
sierungen von Ciclosporin und einem mit
jenem von Erwachsenen vergleichbaren
Sicherheitsprofil ein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
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fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die orale LD, von Ciclosporin betragt
2329 mg/kg bei Mdusen, 1480 mg/kg bei
Ratten und > 1000 mg/kg bei Kaninchen.
Die intravendse LD, betragt 148 mg/kg
bei Mausen, 104 mg/kg bei Ratten und
46 mg/kg bei Kaninchen.

Symptome
Die Erfahrung mit akuter Uberdosierung

von Ciclosporin ist beschrankt. Orale
Ciclosporin-Dosen von bis zu 10 g (etwa
150 mg/kg) wurden mit relativ geringen
klinischen Folgen wie Erbrechen, Benom-
menheit, Kopfschmerzen, Tachykardie so-
wie maBig schwerer, reversibler Nieren-
funktionsbeeintrachtigung bei einigen
wenigen Patienten vertragen. Allerdings
wurden nach versehentlicher parenter-
aler Uberdosierung von Ciclosporin bei
frGhgeborenen Neugeborenen schwer-
wiegende Symptome einer Intoxikation
berichtet.

Behandlung
In allen Fillen einer Uberdosierung soll-

ten allgemeine unterstiitzende Mal3nah-
men ergriffen und eine symptomatische
Behandlung eingeleitet werden. Forcier-
tes Erbrechen und Magenspiilung kénn-
ten in den ersten Stunden nach einer
oralen Einnahme hilfreich sein. Ciclospo-
rin ist nicht stark dialysierbar und kann
auch durch Kohle-Hamoperfusion nicht
ausreichend eliminiert werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Im-
munsuppressiva, Calcineurin-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4ADO1

Ciclosporin (auch unter der Bezeichnung
Cyclosporin A bekannt) ist ein zyklisches
Polypeptid aus 11 Aminosduren. Es ist ein
hochwirksames  Immunsuppressivum,
das im Tierversuch die Lebensdauer allo-
generTransplantate von Haut, Herz, Niere,
Pankreas, Knochenmark, Diinndarm oder
Lunge verlangert. Untersuchungen las-
sen vermuten, dass Ciclosporin die Ent-
wicklung zellvermittelter Reaktionen
hemmt, einschlie3lich Allotransplantat-
Immunitdt, verzogerter kutaner Hyper-
sensibilitdt, experimenteller allergischer
Enzephalomyelitis, Freund-Adjuvans-Ar-
thritis, Graft-versus-Host-Disease (GvHD)
und auch T-Zellen-abhdngiger Antikor-
perbildung. Auf zelluldrer Ebene hemmt
es die Bildung und Freisetzung von
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Lymphokinen einschlieBlich Interleu-
kin 2 (T-Zellen-Wachstumsfaktor, TCGF).
Ciclosporin blockiert offensichtlich auch
die ruhenden Lymphozyten in der GO-
oder G1-Phase des Zellzyklus und hemmt
die durch Kontakt mit einem Antigen
ausgeldste Freisetzung von Lymphoki-
nen durch aktivierte T-Zellen.

Allevorliegenden Daten lassen vermuten,
dass Ciclosporin spezifisch und reversibel
auf Lymphozyten wirkt. Im Gegensatz zu
Zytostatika unterdriickt es die Hdmato-
poese nicht und hat keinen Einfluss auf
die Funktion von Phagozyten.

Beim Menschen wurde Ciclosporin bei
Organ- und Knochenmarktransplanta-
tionen erfolgreich zur Vermeidung und
Behandlung von AbstoBungsreaktionen
und GVvHD eingesetzt. Ciclosporin wur-
de sowohl bei Hepatitis-C-Virus (HCV)-
positiven als auch bei HCV-negativen
Lebertransplantatpatienten erfolgreich
angewendet. Die nitzlichen Wirkungen
von Ciclosporin zeigten sich auch bei
einer Reihe von anderen Erkrankungen,
von denen man weil3 oder annimmt, dass
es sich um Autoimmunerkrankungen
handelt.

Kinder und Jugendliche:

Ciclosporin ist nachweislich wirksam
beim Steroidabhdngigen nephrotischen
Syndrom.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach der oralen Gabe von Ciclosporin

werden Spitzenblutkonzentrationenin 1
bis 6 Stunden erreicht. Die absolute ora-
le Bioverfligbarkeit nach der Gabe von
Ciclosporin betragt 20 bis 50 %. Die Ab-
sorption von Ciclosporin ist variabel und
kann durch die Aufnahme von Nahrung
beeinflusst werden. Etwa 37 % Erhéhung
der AUC und C__ wurden beobachtet
wenn Ciclosporin zusammen mit fett-
reichen Mahlzeiten verabreicht worden
ist. Innerhalb der therapeutischen Band-
breite sind die Spitzenplasmakonzent-
ration und die Flache unter der Plasma-
konzentration/Zeitkurve proportional
zur Dosis; allerdings ist das Verhaltnis im
Vollblut nicht linear. Ciclosporin Losung
zum Einnehmen und Weichkapseln sind
biodquivalent. Die inter- und intraindivi-
duelle Variabilitdt bewegt sich zwischen
18 und 74 %.

Verteilung
Ciclosporin verteilt sich hauptsachlich

auBerhalb des Blutvolumens, mit einem
durchschnittlichen scheinbaren Vertei-
lungsvolumen von 3,5 I/kg. Im Blut finden
sich 33 - 47 % im Plasma, 4 - 9 % in den
Lymphozyten, 5 — 12 % in den Granulo-
zyten und 41 - 58 % in den Erythrozyten.

Im Plasma wird Ciclosporin zu ca. 90 %
an Proteine, hauptsachlich Lipoproteine,
gebunden.

Biotransformation

Ciclosporin wird weitgehend metabo-
lisiert, es sind etwa 15 Metaboliten be-
kannt. Der Metabolismus findet haupt-
sachlich in der Leber Giber das Cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) statt, und die wich-
tigsten Wege des Metabolismus beste-
hen aus Mono- und Dihydroxylierung
und N-Demethylierung an verschiedene
Stellen des Molekiils. Alle identifizierten
Metaboliten enthalten die intakte Peptid-
Struktur der Stammverbindung; einige
besitzen schwache immunsuppressive
Wirkung (bis zu einem Zehntel des un-
veranderten Arzneimittels).

Elimination

Die zur terminalen Halbwertszeit von
Ciclosporin berichteten Daten zeigen je
nach eingesetzter Bestimmungsmethode
und Zielpopulation eine starke Variabi-
litét. Die terminale Halbwertszeit lag in
einem Bereich von 6,3 Stunden bei ge-
sunden Probanden bis 20,4 Stunden bei
Patienten mit schwerer Lebererkrankung.
Die Ausscheidung erfolgt primar iber die
Galle, wobei nur 6 % einer oralen Dosis
in den Harn ausgeschieden werden, nur
0,1 % in unveranderter Form (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4). Die Eliminations-
halbwertszeit bei nierentransplantierten
Patienten betrug circa 11 Stunden, mit ei-
nem Intervall zwischen 4 und 25 Stunden.

Spezielle Patientenpopulationen

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunk-
tion

In einer Studie bei Patienten mit termina-
ler Niereninsuffizienz betrug die systemi-
sche Clearance ungefahr zwei Drittel der
mittleren systemischen Clearance bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion.

Weniger als 1 % der verabreichten Dosis
wird durch Dialyse entfernt.

Patienten mit eingeschrinkter Leberfunk-
tion

Ein ungefahr 2- bis 3-fach erhohter An-
stieg der Ciclosporin-Exposition kann
bei Patienten mit eingeschrankter Le-
berfunktion beobachtet werden. In ei-
ner Studie an Patienten mit schwerer
Lebererkrankung mit einer durch Biopsie
nachgewiesenen Zirrhose betrug die ter-
minale Halbwertszeit 20,4 Stunden (Be-
reich zwischen 10,8 und 48,0 Stunden)
im Vergleich zu 7,4 bis 11,0 Stunden bei
gesunden Probanden.

Kinder und Jugendliche

Pharmakokinetische Daten von padia-
trischen Patienten, denen Ciclosporin
als Infusionsldsung oder als Weichkap-
sel verabreicht worden ist, sind sehr

begrenzt. Bei 15 nierentransplantierten
Patienten im Alter von 3 - 16 Jahre be-
trug die Clearance von Ciclosporin im
Vollblut nach intravenéser Anwendung
von Ciclosporin 10,6 + 3,7 ml/min/kg
(Assay: Cyclo-Trac spezifischer RIA). In
einer Studie mit 7 nierentransplantier-
ten Patienten zwischen 2 - 16 Jahren be-
trug die Ciclosporin-Clearance 9,8 - 15,5
ml/min/kg. Bei 9 lebertransplantierten
Patienten zwischen 0,65 - 6 Jahren be-
trug die Clearance 9,3 £ 5,4 ml/min/kg
(Assay: HPLC). Im Vergleich zu transplan-
tierten Erwachsenen Populationen, sind
die Unterschiede in der Bioverfligbar-
keit zwischen Ciclosporin als Infusions-
16sung und Weichkapsel in der Padiatrie
vergleichbar mit denen, die bei Erwach-
senen beobachtet wurden.

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Mit den Standardtestsystemen bei oraler
Verabreichung (Ratten bis zu 17 mg/kg/
Tag und Kaninchen bis zu 30 mg/kg/Tag
oral) ergaben sich fiir Ciclosporin keine
Hinweise auf mutagene oder teratoge-
ne Effekte. Bei toxischen Dosierungen
(Ratten 30 mg/kg/Tag und Kaninchen
100 mg/kg/Tag oral) war Ciclosporin
embryo- und fetotoxisch, was sich an der
erhdhten pranatalen und postnatalen To-
xizitdt und am reduzierten Fetusgewicht
sowie damit verbundenen Verzégerun-
gen der Knochenbildung zeigte.

In zwei publizierten Forschungsstudien
zeigten mit Ciclosporin in utero exponier-
te Kaninchen (10 mg/kg/Tag s. c.) bis zu
einem Alter von 35 Wochen eine vermin-
derte Zahl von Nephronen, renale Hyper-
trophie, systemische Hypertonie und pro-
grediente Niereninsuffizienz. Trachtige
Ratten, die 12 mg/kg/Tag Ciclosporin i. v.
(das Doppelte der empfohlenen i. v. Dosis
beim Menschen) zeigten Féten mit einer
erhdhten Inzidenz von Schaden am Ven-
trikelseptum. Diese Befunde wurden bei
anderen Tiergattungen nicht beobachtet
und ihre Relevanz fur den Menschen ist
nicht bekannt. In Studien an méannlichen
und weiblichen Ratten konnte keine Be-
eintrachtigung der Fertilitat festgestellt
werden.

Ciclosporin wurde in einer Reihe von in
vitro- und in vivo-Untersuchungen zur
Genotoxizitdt ohne Beweis fiur ein kli-
nisch relevantes mutagenes Potenzial
getestet.

Kanzerogenitatsstudien wurden an
mannlichen und weiblichen Ratten und
Mausen durchgefihrt. In der 78-wéchi-
gen Studie an Mdusen mit Dosen von 1,
4, und 16 mg/kg/Tag fanden sich Hin-
weise auf einen statistisch signifikanten
Trend fir lymphozytische Lymphome
bei den weiblichen Tieren und die Inzi-
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denz von hepatozelluldren Karzinomen
bei den ménnlichen Tieren der mittleren
Dosisgruppe lag signifikant iber dem
Kontrollwert. In der 24-monatigen Stu-
die an Ratten mit 0,5, 2 und 8 mg/kg/Tag
lag die Rate von Inselzelladenomen der
Pankreas in der niedrigen Dosisgruppe
signifikant Gber dem Kontrollwert. He-
patozelluldre Karzinome und Inselzell-
adenome der Pankreas waren nicht do-
sisabhangig.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ciclosporin dura 25 mg/- 50 mg/- 100 mg
Weichkapseln:

Kapselinhalt:  Ethanol, all-rac-a-Toco-
pherolacetat (Ph.Eur.), Diethylenglycol-
monoethylether (Ph.Eur.), Macrogolgly-
cerololeate (Ph.Eur) (6 EO-Einheiten),
Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph.Eur.).

Ciclosporin dura 25 mg/- 100 mg Weich-
kapseln:

Kapselhiille: Gelatine, Glycerol, Propylen-
glycol, Titandioxid (E 171), Eisen(ll,Ill)-oxid
(E 172), Gereinigtes Wasser.

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
Kapselhiille: Gelatine, Glycerol, Propylen-
glycol, Titandioxid (E 171), Gereinigtes
Wasser.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Weichkapseln sind in Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen mit 50 und
100 Weichkapseln erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den natio-
nalen Anforderungen zu entsorgen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Postfach 10 06 35
64206 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (061 51) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfélle:
(061 31) 192 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)
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8.ZULASSUNGSNUMMERN

Ciclosporin dura 25 mg Weichkapseln:
67812.00.00

Ciclosporin dura 50 mg Weichkapseln:
67813.00.00

67814.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

17.09.2008

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln:
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Zusatzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH

zur Bioverfiigbarkeit von Ciclosporin dura 100 mg Weichkapseln

Eine im Jahr 2006 durchgefiihrte Biover-
fugbarkeitsuntersuchung (Einmalgabe in
nlichternem Zustand an 34 Probanden
und Einmalgabe nach Einnahme einer
Mahlzeit an 31 Probanden) ergab im Ver-
gleich zum Referenzpréparat:

Tabelle 1: Fasting Conditions

Ciclospo- | Referenz-
rindura | praparat
100 mg
Weich-
kapseln
maximale 1050,17 1.079,25
Plasma- +21796 | +£214,48
konzentration
(c,,,) inng/ml:
Zeitpunkt der 1,43 1,48
maximalen +0,30 +0,48
Plasma-
konzentration
(t,,)inh:
Flache unterder | 4.257,27 | 4.370,34
Konzentrations- | +983,82 | +997,26
Zeit-Kurve
(AUC, )
in ng x h/ml:

Angabe der Werte als arithmetischer
Mittelwert und Streubreite (Standard-
abweichung).

Siehe Diagramm 1.

Tabelle 2: Fed Conditions

Ciclospo- | Referenz-
rindura | praparat
100 mg
Weich-
kapseln
maximale 1.069,72 | 1.020,20
Plasma- +407,88 | +321,49
konzentration
(c,.)inng/ml:
Zeitpunkt der 1,65 1,60
maximalen +0,80 +0,60
Plasma-
konzentration
(t,.)inh:
Flache unterder | 4.109,72 | 4.209,65
Konzentrations- | +1159,39 | +£908,15
Zeit-Kurve
(AUC, )
in ng x h/ml:

Angabe der Werte als arithmetischer
Mittelwert und Streubreite (Standard-
abweichung).

Siehe Diagramm 2.

Diagramm 1: Fasting Conditions

Mittlere Plasmaspiegelverldufe im Vergleich zu einem Referenzpraparat in einem Kon-

zentrations-Zeit-Diagramm:
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Diagramm 2: Fed Conditions
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